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(S) Verfahren zum Inaktivieren von Viren in Proteinlosungen, Verwendung von N-Chlortaurin in dem Verfahr n 
sowie nach dem Verfahren hergestellte Proteinlosungen 

(§) In einem Verfahren zum Inaktivieren von Viren in Pro- 
teinlosungen durch Behandeln der Proteinlosung mit vi- 
ruciden Stoffen wird N-Chlortaurin oder ein Derivat des 
N-Chlortaurins als virucider Stoff eingesetzt. 
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Beschreibung 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zum In- 
aktivieren von Viren in Proteinlosungen, wie beispielsweise 
Plasmaderivate, z. B. Immunglbbuline, Albumine, Fibrino- 5 
gene, Gewebekulturseren sowie die Verwendung von N- 
Chlortaurin in dem Verfahren sowie nach dem Verfahren 
hergestelite Proteinlosungen, insbesondere der oben er- 
wahnten Art. 

Es ist bekannt, daB N-Chlortaurin eine bakterizide Wir- 10 
kung hat (Hyg. Med. 18, 303-326, 1992). Da N-Chlortaurin 
ein auBerst schwaches Oxidationsmittel ist, war eine vim- 
cide Wirkung nicht zu erwarten. 

Es wurde uberraschenderweise gefunden, daB N-Chlor- 
taurin eine ausgepragte virucide Wirkung entfaltet, wenn es 15 
zum Inaktivieren von Viren in Proteinlosungen, wie Immun- 
globulinen verwendet wird. Dies ist fur die Aufbereitung 
solchcr Proteinlosungen von groBcr Bcdcutung, da insbe- 
sondere Gammaglobuline aufgrund ihrer Gewinnung aus 
Blutplasma, speziell aus Humanblutplasma, Viren enthalten 20 
konnen. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist demgemaB die 
Schafrung eines Verfahrens zum Inaktivieren von Viren in 
solchen Proteinlosungen bzw. die Verwendung von N- 
Chlortaurin in solchen Verfahren sowie die BereitsLellung 25 
von Virus-inaktivierten Proteinlosungen, insbesondere von 
Virus-inaktivierten Immunglobulinen. 

Gelost wird diese Aufgabe durch ein Verfahren bzw. eine 
Verwendung des N-Chlortaurins gemaB dem Verfahrens- 
bzw. Verwendungshauptanspruch. 30 

Die virucide Wirkung des N-Chlortaurins erstreckt sich 
auf alle bisher untersuchten Viren, beispielsweise Hepatitis, 
Parvoviren, Adenoviren und auch auf Retroviren, wie Her- 
pes simplex "Virus oder HIV. 

Die virucide Wirkung kann beispielsweise durch den so- 35 
genannten Viralen Reduktionsfaktor definiert werden, der 
durch die Formel 



RE = logCPFLOco^u - log(PFU)Ncr 



40 



angegeben werden kann, worin PFU (plaque forming units) 
durch Auszahlen von durch N-Chlortaurin bewirkten Diffe- 
renzen von Plaques auf Kulturen ermittelt wird (Crumpak- 
ker et al, Antimicrob. Agents Chemother. 15, 642-645, 
1979). 45 

Bei der Behandlung von virushaltigen Proteinlosungen 
mit einem Gehalt von 0,1 bzw. 1% N-Chlortaurin konnen 
bei Inkubationszeiten von 5 bis 60 min Reduktionsfaktoren 
in in der GroBenordnung von etwa 0,5 bis 4,5 logio erreicht 
werden. 50 

Das N-Chlortaurin kann zur Behandlung der Proteinlo- 
sungen mit diesen beispielsweise durch einfaches Einmi- 
schen zur Einwirkung gebracht werden. Die Behandlung 
kann aber auch auf andere Weise erfolgen, wie beispiels- 
weise durch Uberleiten der Proteinlosung uber N-Chlortau- 55 
rin, das an einen Trager gebunden ist. Als Trager konnen ab- 
sorbierende Stoffe verwendet werden, so z. B. organische 
oder anorganische Matrixsubstanzen, wie Dextrangele. 

Das N-Chlortaurin kann in Form seiner Derivate einge- 
setzt werden, beispielsweise in Form seiner Salze. Vorzugs- 60 
weise werden die Alkalisalze des N-Chlortaurins eingesetzt, 
insbesondere das leicht zugangliche Na-Salz. 

Beim Vermischen des N-Chlortaurins mit Proteinlosun- 
gen werden im allgemeinen N-Chlortaurinl6sungen mit ei- 
ncr Konzcntration von mindestens ctwa 0,01 Gcw.-% cingc- 65 
setzt. Unterhalb dieser genannten Konzentration ist die viru- 
cide Wirkung im allgemeinen so schwach, daB unangemes- 
sen lange Inkubationszeiten erforderlich sind. Bei hoheren . 



Konzentraiionen als 0,01 Gew.-% ist eine verstarkte kon- 
zentrationsabhangige virucide "Wirkung festzustellen, sodaB 
der Einsatz von Konzentrationen von mehr als 5 Gew.-% im 
allgemeinen aus wirtschaftlichen Griinden nicht sinnvoll ist 
Beim Einsatz von tragergebundenem N-Chlortaurin miissen 
die Konzentrationsverhaltnisse am Trager so ausgewahlt 
werden, daB die genannten Konzentrationen in der Losung 
erreicht werden. 

Es hat sich gezeigt, daB N-Chlortaurin(derivate) bei alien 
bisher gepruften Viren eine gute virucide Wirkung entfaltet, 
die sich auch auf Mikroorganismen, wie beispielsweise vom 
Typ der Viroide oder Prionen, erstreckt Das Merkmal "viru- 
cide Wirkung" soil daher in diesem Zusammenhang auch 
eine Wirkung auf diese genannten Mikroorganismen bedeu- 
ten. 

Beispiel 

Ein Immunglobulin-G mit einem HS V-l-Virengehalt von 
10 8 bis 10 9 PFU/ml wird mit 0,1 bzw. 1% N-Chlortaurin 
vermischt und bei Raumtemperatur jeweils 5, 15, 20, 30, 45 
und 60 min inkubiert. Eine Bestimmung der PFU- Werte er- 
gab in Abhangigkeit von den Inkubationszeiten und N- 
Chlortaurin-Konzentrationen Reduktionsfaktoren von 0,9 
bis 4,1. 

Patentanspriiche 

1. Verfahren zum Inaktivieren von Viren in Proteinlo- 
sungen durch Behandeln der Proteinlosung mit viruci- 
den Stoffen, dadurch gekennzeichnet, daB als viruci- 
der Stoff N-Chlortaurin oder ein Derivat des N-Chlor- 
taurins eingesetzt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB ein Salz des N-Chlortaurins eingesetzt wird 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeich- 
net, daB das Na-Salz des N-Chlortaurins eingesetzt 
wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB Immunglobuline behandelt werden. 

5. Verfahren nach einem der vorigen Anspruche, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Behandlung durch Ein- 
mischen des N-Chlortaurin(derivat)s in die Proteinlo- 
sung oder durch Uberleiten der Proteinlosung uber an 
einen Trager gebundenes N-Chlortaurin(derivat) er- 
folgt 

6. Verwendung von N-Chlortaurin zur Inaktivierung 
von Viren in Proteinlosungen. 

7. Verwendung nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB ein Salz des N-Chlortaurins eingesetzt 
wird. 

8. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Na-Salz des N-Chlortaurins einge- 
setzt wird. 

9. Verwendung nach den Anspriichen zur Inaktivie- 
rung von Viren in Immunglobulinen. 

10. Virus-inaktivierte Proteinlosungen, hergestellt 
nach dem Verfahren der Anspruche 1 bis 5. 

11. Proteinlosung nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB als Proteinlosung Immunglobuline einge- 
setzt werden. 



